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RESUMO

A sindrome de Sj6gren (SS) é doenca sistémica inflamatéria cronica, de
provavel etiol ogiaauto-imune, comdistribuicdomundial . Seuquadroclinico
€ responsavel por consideravel impacto na qualidade de vida de seus
portadores. O objetivo deste artigo € descrever seus principais sintomas, 0s
critériosatual mente usados paraseu diagnésti co easmodal i dadesterapéuti-
cas disponive's até o momento.

Descritores: Sindrome de Sjogren/diagndstico; Sindrome de Sjogren/terapia; Sindromes
do olho seco; Xeroftalmia; Xerostomia; Ceratoconjuntivite seca

INTRODUCAO

A sindromede S 6gren (SS) € umadoencasi stémicainflamatériacronica, de
provavel etiologia auto-imune, com distribuicdo mundial. As glandulas lacri-
maise salivares sdo os principais 6rgaos af etados pel ainfiltracdo linfo-plasmo-
citéria, originando disfuncdes que desencadeiam quadro classico de xeroftal-
mia(olhos secos) exerostomia(bocaseca). Outrasglandulasexécrinastambém
podem ser acometidas como o pancreas, glandulas sudoriparas, glandulas
mucosas dos tratos respiratorio, gastrointestinal e uro-genital®-3.

A SS pode existir como doenca priméria das glandulas exdcrinas (SS
priméria) ou estar associada a outras doencas auto-imunes como artrite
reumatoide, 1Upus eritematoso sistémico, esclerose sistémica progressiva,
esclerodermia, doencga de Graves, dentre outras (SS secundaria)®. Os pa-
cientes com SS apresentam elevadaincidénciade linfomamaligno de célu-
las B tipo ndo-Hodgkin, quando comparada com a da popul acéo sadia®.

Fatores ambientais, como infecgdes virais prévias (virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, herpes virus humano, virus da hepatite C dentre outros)
ou bacterianas (Helicobacter pylori) jaforam relacionadas como potenciais
desencadeadores da resposta imune ao tecido glandular, devido a fregien-
te concomitancia em pacientes com SS®7. Cerca de nove mulheres sdo
acometidas para cada homem, por este motivo, disfungdes hormonais pare-
cem fazer parte dafisiopatol ogiano desenvol vimento daSS, principa mente
as deficiéncias de andrégenos, estrégeno e de progesterona®?.

Hahiper-reatividade doslinfécitos B, que se convertem em plasmdcitos e
produzem anticorpos contra antigenos do epitélio dos acinos e dos ductos
das glandulas exdécrinas. Linfdcitos T supressores também sdo atingidos,
perpetuando a atividade dos linfécitos B ativados e a agresséo tecidual A9,

Emboraavangos recentes tenham ocorrido na el ucidagdo dafisiopatol o-
giada SS, muitos pontos permanecem obscuros.

QUADRO CLINICO

Embora pessoas de todas as idades possam ser afetadas, a doenca tem
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maior incidéncia entre individuos na quarta e quinta décadas
de vida, sendo as mulheres mais acometidas do que os ho-
mensz13),

As manifestacBes correspondem a chamada “sindrome
sicca’, sendo as mais encontradas:

Manifestacfes oculares: sdo variadas e estao relaciona-
dasadiminuicéo dasecrecdo lacrimal. Hafracarelacdo entrea
intensidade dos sintomas e a gravidade das alteragdes encon-
tradas na superficie ocular®. As manifestacfes oculares sdo
mais freqlentes do que as manifestacdes orais nas forma
secundariada SS.

O espectro clinico é bastante variavel, sendo que os pa-
cientes podem desde néo apresentar sintomas até queixarem-
se de importantes limitagdes nas suas atividades diarias, com
piora daqualidade de vidadevido airritagdo ocular, sensagéo
de corpo estranho, queimacédo ocular, fotofobia, “choro sem
l&grimas” eturvacao visual. Os sintomas costumam piorar em
ambientes secos (ar condicionado, poeira, vento), durante a
leitura e uso do computador®>19),

Questionarios podem ser utilizados para auxiliar no diag-
nostico do olho seco, para avaliar o impacto da doenca na
gualidade de vida dos portadores e para acompanhar a evolu-
¢do da doenca e sua resposta aos tratamentos propostos.

A deficiéncia na producdo de lagrima pode levar a hipere-
miaocular, defeitos epiteliais, aumento da quantidade de mu-
co nasuperficieocular, ceratitefilamentar, Ulcerasde corneae
perfurac8o ocular nos casos mais severos.

Ostestes mais utilizados no diagndstico do olho seco e na
avaliagdo da superficie ocular dos pacientes com cérato-con-
juntivite seca séo:

a) biomicroscopia: presenca de debris no filme lacrimal,
vasodilatagdo dos vasos conjuntivais, restos celulares, defei-
tos epiteliais e Ulceras de cornea,

b) avaliagdo do menisco lacrimal: geralmente escasso ou
ausente,

c) testes de Schirmer (basal, com anestésico e com estimu-
lo da mucosa nasal),

d) coloragado da superficie ocular com Rosa Bengala, fluo-
resceina ou lisaminaverde,

€) tempo derupturado filmelacrimal,

f) testedo "clearence" do filmelacrimal,

g) medidadaosmolariade dalagrima(osmolaridade aumen-
tada),

h) avaliacéo do perfil protéico dofilmelacrimal (diminuicdo
das concentragdes de lisozima, lactoferrinae albumina),

i) citologia de impressdo: pode evidenciar ateractes das
células caliciformes (embora o mecanismo que leve as alteracoes
das células caliciformes na cérato-conjuntivite seca ainda sgja
motivo de controvérsia, supfe-se que ocorra secundariamente a
hiper-osmolaridade do filme lacrimal ou a produgéo de auto-
anticorpos diretamente contra as células caliciformes)*7-19),

M anifestacBes orais: boca seca, céries freqientes, neces-
sidade de umedecer a boca frequentemente, necessidade da
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ingestdo de liquidos durante a noite com comprometimento da
qgualidade do sono, dificuldade na degluticdo de alimentos
sblidos, dor a degluticdo, aftas e Ulceras na mucosa labial,
infecgdes bucais (principal mente candidiase), aumento no vo-
lume da glandula parétida (mais fregiiente na SS primaria).
Cintilografia salivar, sialografia da glandula parétida, ultra-
sonografia das glandulas salivares e a estimativa do fluxo
salivar podem conduzir ao diagndstico.

M anifestacBes musculo-esqueléticas: sdo mais freqiien-
tes na SS secundéria. Dores Osteo-articulares, fadiga e defor-
midadesarticulares.

M anifestacbesrespiratérias: securadamucosanasal, fal-
ta de ar e infeccBes freqlentes do trato respiratério séo 0s
achados mais comuns.

M anifestagdesgenito-urinarias: securaepruridovaginal,
coito doloroso e dor a micgao podem ocorrer. Pacientes com
SSprimériapodem apresentar glomérulo-nefrites.

M anifestacBes cutaneas: mais frequientes na SS secundé-
ria. Despigmentacdes, eritemas, prurido e eczemas.

M anifestacBes vascular es: fendbmeno de Raynauld, trom-
bose venosa profunda e vasculites (pele, figado e rins).

M anifestacBes psiquiatricas. ansiedade, depresséo e dis-
turbios da personalidade foram descritos com maior freqiién-
cia nos pacientes com SS que na populacdo geral -,

AUTO-ANTICORPOS CIRCULANTES

Anticorpos 6rgdos-especificos descritos na SS incluem
anticorpos contra antigenos presentes nos ductos glandula-
res, tiredide, mucosa gastrica, eritrocitos, pancreas, prostata e
células nervosas. Auto-anticorpos ndo especificos também
podem ser encontrados como fator reumatoide (FR), fator anti-
nicleo (FAN), anticorpo anti-mitocondrial, anticorpo anti-
centrémero, dentre outros™.

Anticorpos contra ribonucleoproteinas; anti-Ro (SS-A) e
anti-La (SS-B) sdo muito freqUentes nos pacientes com SS
primaria e menos freguientes na SS secundaria. Jao FR e FAN
sdo maisfreqlientes na SS secundériaque napriméria. Também
estdo circulantes no sangue periférico auto-anticorpos contra
receptores muscarinicos (anti-MUC3) e contra proteinas do
citoesquel eto das células acinares (anti-alfa-fodrim) @,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O fato de serem adotados diversos critérios diagnosticos
propostos por diferentes entidades e sociedades para definir a
SS, torna dificil ou quase impossivel comparacBes entre 0s
diversos estudos clinicos, principal mente com relacéo ao trata-
mento e aos dados epidemioldgicos. Nenhum sinal, achado
clinico ou imuno-marcador descrito até o momento € aceito
isoladamente, como ideal para fechar o diagndstico da SS ou
detectar os periodos de atividade e remissdo da doenca. E
importante que o paciente com suspeitade SS seja avaliado por
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equipe multidisciplinar composta de oftalmol ogistas, reumato-
logistas, otorrinolaringologistas e dentistas, dentre outros.

A demonstrac&o de bidpsia de fragmento da glandula sali-
var menor com evidénciadeinfiltrado linfo-plasmocitario con-
tendo 50 ou mais linfécitos (este conglomerado é chamado de
"focus") representa um dos exames mais importante para o
diagnéstico do componente oral da SS. No entanto, alguns
pacientes com quadro grave de secura bucal apresentam infla-
mag&o apenas moderada nas bidpsias obtidas das glandulas
salivares menores, indicando que outros mecanismos além da
destruicéo tecidual devem estar relacionados a disfuncéo das
glandulas exdcrinas.

Os critérios mais aceitos para o estabel ecimento do diag-
nostico da SS sdo:

1) Critérios de San Francisco para o diagnostico de SS
priméria e SS secundaria (1994)®v:
-SS primaria

a) Bidpsia de glandula salivar menor evidenciando sialoa-
denitefocal cominfiltracdo linfocitariacom maisde 1 “focus’/
4 mm? ou lesdo benignalinfo-epitelial localizadaem glandula
salivar maior.

b) Diagndstico de cérato-conjuntivite seca

- uso de Rosa Bengala demonstrando comprometimento
corneo-conjuntival e

- reducdo do menisco lacrimal ou do tempo de ruptura do
filmelacrimal ou

- teste de Schirmer | (sem anestésico) menor ouigual a5 mm
em 5 minutos

-SS secundaria

a) Presenca de artrite reumatoide ou outra doenca do teci-
do conectivo

b) Pelo menos um dos itens descritos para o diagndstico
daSSprimaria

Possivel SS: pelo menos um dos itens descritos para o
diagnéstico da SS primaria e uma das doencas a seguir: infil-
trado linfocitico pulmonar, nefriteintersticial, parpura, hepati-
te crénica (sem cirrose ou infeccdo), neuropatia periférica e
hi per-gamaglobulinemia.

2) Critérios de San Diego para o diagnéstico de SS (1986)@:

a) evidéncia objetiva de cérato-conjuntivite seca, docu-
mentada com coloracdo por Rosa Bengala ou fluoresceina.

b) evidéncia objetiva dadiminuicéo do fluxo salivar.

c) biépsiade glandula salivar menor, contendo pelo menos
4 16bulos e com presenca de pelo menos 2 "foci"/4 mm?2,

d) Presenca de doenca auto-imune sistémica comprovada
por auto-anticorpos séricos como FR, FAN, SS-A e SS-B.

SS: quando os quatro itens sdo encontrados

Possivel SS: quando trés itens estéo presentes

Exclusdo: doencas existentes como linfoma, infecgdo pelo
HIV, uso de medicacfes que sabidamente causam olho seco,
sarcoidose, doenga enxerto X hospedeiro.
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3) Critérioseuropeus modificados pelo Grupo de Consen-
so Americano-Eur opeu (2002)@3:

1. Sintomas oculares

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés
guestbes formuladas abaixo:

a) Tem problemas oculares diarios e persistentes, relacio-
nados a quadro de olho seco hd mais de trés meses?

b) Tem sensac&o de areia ou queimagao ocular?

¢) Usacolirios lubrificantes mais de trés vezes ao dia?

2. Sintomas orais

Pelo menos uma resposta afirmativa para uma das trés
guestbes formuladas abaixo:

a) Tem sensacao de boca seca ha mais de trés meses?

b) Tem inchago recorrente ou persistente das glandulas
salivares, na idade adulta?

¢) Sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na
degluticéo de alimentos solidos?

3. Sinais oculares

Evidencia de modo objetivo o comprometimento ocular,
guando pelo menos um dos dois testes abaixo é positivo.

a) Testede Schirmer | (<5 mmem 5 minutos)

b) Rosa Bengala (> 4 pontos na escala de Bijsterveld)

4. Achados histopatol 6gicos

Aglomeracdo de pelo menos 50 células mononucleares
numa bidpsiade 4 mm? daglandulasalivar.

5. Comprometimento da glandula salivar

Evidenciade modo objetivo o comprometimento das glan-
dulas salivares, com pelo menos um dos trés métodos abaixo.

a) Cintilografiadaglandulasalivar

b) Sialografiadaglandulaparétida

¢) Fluxosalivar semestimuloreflexo (< 1,5mL em 15 minutos)

6. Auto-anticorpos

Presenca de pelo menos um dos seguintes auto-anticor-
pos séricos:

a) Anticorpos contra os antigenos Ro/SS-A ou La/SS-B

b) Anticorpos anti-nuclear

¢) Fator reumatoide

Critériosde exclusao: Linfoma pré-existente, AIDS, sar-
coidose ou doenca do enxerto x hospedeiro.

Provével SSprimaéria: Presencade pelo menos3dos6itens.

SSpriméria: Presencade pelo menos4 dos 6 itens (aceitan-
do como padréo sorolégico positivo apenas SS-A ou SS-B).

Provéavel SSsecundaria: Combinagéo daresposta positi-
vaparaositens 1 ou 2 com pelo menos 1 item positivos entre
as questdes 3, 4 ou 5.

SS secundaria: Combinac&o da resposta positiva para 0s
itens 1 ou 2 com pelo menos 2 itens positivos entre as ques-
tBes 3, 4 ou 5.

Arq Bras Oftalmol. 2006;69(6):959-63
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TRATAMENTO DA SS

| I |
MANIFESTAGOES MANIFESTACOES
OCULARES ORAIS
MEDIDAS AMBIENTAIS HIGIENEORAL
REPOSICAO REPOSICAO
LAGRIMAS ARTIFICIAIS SALIVAS ARTIFICIAIS
RETENGAO ESTIMULANTES DA
_TARSORRAFIA SECREGAO
OCLUSAODOSPONTOSLACRIMAIS AGENTES MUSCARINICOS

ANTI-HINFLAMATORIOS TOPICOS
=1 ANTIINFLAMATORIOS SISTEMICOS
IMUNO-MODULADORES TOPICOS
IMUNO-MODULADORES SISTEMICOS

ESTIMULANTES DA SECRECAO
AGENTES MUSCARINICOS

TRATAMENTO

O estabelecimento do diagnéstico da SS é fundamental
para a instituicdo precoce do tratamento. N&o ha, até o mo-
mento, curaparaa SS. O tratamento tem por objetivo o alivio
dos sinais e sintomas, com consequiente melhora na qualidade
de vida dos pacientes, além da modificagédo no curso da doen-
ca a fim de que as segiielas sejam evitadas ou minimizadas.
Sdo utilizados:

1) Tratamentossubstitutivoseder etencéo: administracéo
de colirios lubrificantes sem preservantes, pomadas e géis
muitas vezes sao suficientes para proporcionar alivio dos
sintomas oculares e prevenir complicacGes corneais??. Coli-
rios hipotdnicos ou isoténicos, a base de hialuronato de sodio
mostraram-se eficazes no alivio dos sintomas®. Os colirios
de soro autélogo contém fatores de crescimento, vitamina A e
interleucinas, auxiliando na estabilizacéo da superficie ocu-
lar®, Ocluséo dos pontos lacrimais e tarsorrafia sdo medidas
usadas para reter maior quantidade de lagrima na superficie
ocular. Medidas ambientais que visam aumentar a umidade
relativa do ar nos ambientes frequentados pelos portadores
da SS podem ser Uteis nos casos mais graves (panos imidos,
bacias com &gua, aquério)®®,

Higiene oral rigorosa é importante para prevenir infeccdes
bucais. Para alivio da xerostomia, gomas de mascar sem acu-
car, agua com gotas de limao, agentes mucoliticos como a
bromexinaeformulacGesdesalivaartificial podem ser Gteisno
alivio dos sintomas®9,

2) Estimulacaodaproducdodelagrimaesaliva: agonistas
muscarinicos de uso oral, como a pilocarpina e a cevimelina
agem nos receptores muscarinicos das glandulas estimulando
asecrecdo salivar elacrimal com melhora objetiva e subjetiva
do quadro clinico e poucos efeitos colaterais associados?,
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3) Reducéo da inflamacéo local: administracéo tépica de
corticosterdides reduz o processo inflamatério, estabiliza a su-
perficie ocular, melhorasinais e sintomas oculares, mas seu uso
prolongado esté associado a efeitos colaterais como desenvol-
vimento de glaucomae catarata®?. Ciclosporina-A topicaretar-
da a destruicdo da glandula lacrimal, promove apoptose dos
linfocitos, suprime apoptose das células acinares e da conjunti-
vaereduz ainfiltragdo linfo-plasmocitariano tecido glandular.
Como resultado, hd aumento do lacrimejamento e aivio dos
sintomas com poucos efeitos colaterais descritos®?.

Alguns estudos demonstraram melhora nos sinais e sinto-
mas de pacientes portadores de SS com administragéo tépica
de androgenos®.

4) M odulagéo darespostaimune: agentesimuno-modula-
dores que diminuem aintensidade darespostaimune, reduzem
a linfo-proliferacéo e a producéo dos auto-anticorpos podem
estar indicados.

Dietarica em 6megas (peixes, azeite de oliva, 6leo de se-
mente de linhaga) apresenta alguma atividade anti-inflamat6-
riae podem melhorar asuperficie ocular com algum alivio dos
sintomas®®?.

A administragdo de baixas doses de interferon-o. por via
oral durante algumas semanas, melhorou o fluxo salivar de
pacientes com SS, aliviando os sintomas da boca seca®.

O uso sistémico de corticosterdides melhora os sinais e
sintomas da doenca, mas devido aos seus efeitos colaterais,
ficam reservados para as manifestacdes extra-glandulares da
SS. Hidroxicloroquina, ciclofosfamidae methotrexate sdo utili-
zados nos casos mais graves e de dificil controle®>39,

O fluxogramaao lado resume asdiversasvertentesimplica-
das no tratamento dos pacientes portadores da SS.

ABSTRACT

Sjogren’s syndrome is a systemic inflammatory autoimmune
disease with worldwide distribution, responsible for considera-
bleimpact on the patient’ squality of life. Theaim of thisarticle
is to describe its main symptoms, the currently used different
diagnostic criteriaand the avail able treatment for the syndrome.

Keywords: Sjogren’s syndrome/diagnosis; Sjégren’ s syndro-
me/therapy; Dry eye syndromes; Xerophthalmia; Xerostomia;
Keratoconjunctivitis sicca
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